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La presente invention conceme une composition pharmaceutique 
comprehant en tant que principes actifs un acide 4-oxo-butanoTque decrit 
dans WO 98/07681 et un inhibiteur d'a-glucosidase. 

EHe a egalement pour objet {'utilisation d'un acide 4-oxo-butanoTque et 
5 d'un . inhibiteur d'a-glucosidase pour la preparation d'une preparation 
medicamenteuse destinee a reduire i'hyperglycemie, plus particulierement 
I'hyperglycemie du diabete non-insulino dependant. 

Le diabete est une maladie chronique presentant diverses 
manifestations pathologiques. II est accompagne de desordres du 
10 metaboiisme des lipides, des sucres et de desordres circulatoires. Dans de 
nombreux cas, le diabete tend a progresser en des complications 
pathologiques variees. Ainsi, il est necessaire de trouver le traitement adapte 
& chaque individu souffrant du diabete. ... r 

Le syndrome d'insulinoresistance (syndrome X) se caracterise par une 
15 reduction de Taction de I'insulioe (Presse Medicale, 26, n°14, (1997), 671- 
677) et est impliquee dans un nombre important d'etats pathologiques tel.S 
que le diabete et plus particulierement le diabete non insulino-dependant^la 
dyslipidemie, I'obesite, l'hypertension arterielle, ainsi que certaines 
complications microvasculaires et macrovasculaires comme I'atheroscleroje, 
20 les retinopathies, les nephropathies et les neuropathies. 

Pour traiter le diabete, les acides 4-oxo-butanoTques ont deja ete 
decrits dans la demande de brevet WO 98/07681. Certains de ces 
composes agissent sur la secretion precoce d'insuline de courte duree. 

Les inhibiteurs d'a-glucosidase sont decrites comme des agents anti- 
25 hyperglycemiants et sont communement utilises dans le traitement du 
diabete de type II (NIDDM). lis agissent au niveau de la paroi intestinale en 
retardant le passage du glucose de I'intestin a la voie sanguine, diminuant 
ainsi le taux de glucose postprandial. 

A titre d'inhibiteur d'a-glucosidase on peut notamment citer I'Acarbose, 
30 I'Emiglitate, le Miglitol et le Voglibose. 
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Des associations entre un inhibiteur d'a glucosidase avec d'autres 
composes agissant sur le diabete ont deja ete decrites. II s'agit par exemple 
de Tassociation de TAcarbose avec la metformine et de lAcarbose avec le 
Glimepiride (WO 0040233). Des etudes ont montre egalement un effet 
5 synergique de I'association Voglibose avec des sulfonylurees [J Int. 
Med.Res. ; 1998;26(5);21 9-232]. 

L'association specifique d'un inhibiteur d'a-glucosidase avec un acide 
4-oxobutanoique n'a pas ete decrite. 

Ainsi, la presente invention a pour but de proposer une composition 
0 permettant d'ameliorer de maniere significative I'etat du patient diabetique et 
plus particulierement d'optimiser I'utilisation du glucose. 

Elle a egalement pour but de proposer une composition adaptee au 
traitement du diabete en presentant une importante action sur le syndrome 
metabolique de I'insulinoresistance et sur la secretion precoce d'insuline de 
5 courte duree. 

Elle a enfin pour but de proposer une composition particulierement 
adaptee aux diabetiques aux divers stades de la maladie. 

Ces buts et d'autres sont atteints par la presente invention qui 
concerne une composition pharmaceutique comprenant en tant que 
20 principes actifs au moins un inhibiteur d'a-glucosidase et au moins un 
compose de formule (I), en association avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 

Cette composition est particulierement appropriee pour traiter le 
diabete, plus particulierement le diabdte non insulino-dependant. Elle est 
25 particulierement adaptee pour diminuer I'hyperglycemie du diabete non- 
insulino-dependant. 

Elle est egalement particulierement adaptee pour traiter les 
pathologies associees au syndrome d'insulinoresistance telles que 
notamment la dyslipidemie. I'obesite, I'hypertension arterielle, les 
30 complications micro- et macro-vasculaires, comme Tatherosclerose, les 
retinopathies, les nephropathies et les neuropathies. 
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Le compost de formule (I) est defini de la maniere suivante : 




dans laqueile les groupes A et B sont choisis independamment 
Tun de Pautre parmi : 

- un groupe aryle mono-, bi- ou tricyclique ayant de 6 a 14 atomes 
de carbone ; 

10 - un groupe heteroaromatique choisi parmi les groupes pyridyle, 

pyrimidyle, pyrrolyle, furyle et thienyle ; / 

- un groupe alcoyle ayant de 1 a 14 atomes de carbone ; : f 

- un groupe cycloalcoyle ayant de 5 a 8 atomes de carbone ; 

- un groupe h^terocyclique sature choisi parmi les groupes 
15 tetrahydrofuryle, tetrahydropyrranyle, piperidinyle et pyrrolidinyle ; 4; 

les groupes A et B pouvant porter 1 a 3 substitu&nts choisis parmi 
un groupe alcoyle en Ci-C 6j alcoxy en Ci-C 6 » aryle en C6-Ci4, heteroaryie 
choisi parmi pyridyle, pyrimidyle, pyrrolyle, furyle et thienyle, aryl (C6-C14) 
alcoyle (Ci-Ce), aryl (C6-C 14 ) alcoyl (C1-C6) aryle (C 6 -C 14 ), un halogene, un 
20 groupe trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, hydroxy, nitro, amino, 
carboxy, alcoxy (Ci-C 6 ) carbonyle, carbamoyle, alcoyI(C 1 -C 6 )sulfonyIe, 
sulfoamino, alcoyl(C<rC 6 ) sulfonylamino, sulfamoyle, alcoyl(Cr 
C 6 )carbonylamino 

ou deux des substituants formant un groupe methylenedioxy, son 
25 solvate ou un sel de cet acide. 

Dans une forme preferee de realisation de Pinvention, les acides 4- 
oxo-butanoTques sont ceux de formule (I) dans laqueile A et B sont choisis 
parmi des groupes aryle. 



Comme exemple de groupes aryle, on peut citer les groupes 
phenyle, a-naphtyle. p-naphtyle, fluorenyle. 

Les groupes alcoyle en C r C 6 peuvent etre lineaires ou ramifies. 
Comme exemples on peut citer les groupes methyle, ethyle, propyle. 
isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle. 

Les groupes alcoxy en Ci-C 6 peuvent de meme etre lineaires ou 

ramifies. 

Comme exemples on peut citer les groupes methoxy, ethoxy, 
propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy. 

Les halogenes peuvent etre choisis parmi ie fluor, le chlore, le 

brome et I'iode. 

La presente invention englobe egalement les formes tautomeres 
des composes de formule generale (I), les enantiomeres, diastereoisomeres 
et epimeres de ces composes, ainsi que leurs solvates. 

Des exemples de sels des composes de formule generale (I) 
incluent des sels pharmacologiquement acceptables, tels que les sels de 
sodium, sels de potassium, sels de magnesium, sels de calcium, sels 
d'amine et autres sels du meme type (aluminium, fer, bismuth, etc.). 

Dans un mode de realisation prefere, les acides 4-oxo- 

butano'fques sont choisis parmi : 

- I'acide 2-benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutanoique 

- I'acide 2-benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutanoTque 

-I'acide 2-cyclohexylmethyl-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutanoTque 

- I'acide 2-benzyl-4-phenyl-4-oxobutanoique 

- I'acide 2-(p-naphthylmethyl)-4-phenyl-4-oxobutanoique 

- I'acide 2-benzyl-4-(P-naphtyl)-4-oxobutanoTque 

- I'acide 2-[(4-chlorophenyl)methyl]-4-(4-methoxyphenyl)-4- 

oxobutanoique 

- I'acide 2-benzyl-4-(4-methylphenyl)-4-oxobutanoTque 

- I'acide 4-(4-fluorophenyl)-2-[(4-methoxyphenyl)methyl]-4- 
oxobutanoique 
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- Pacide 2-ben2yW-(3 ) 4-methyIenedioxyphenyl)-4-oxobutanoYque 

- Pacide 2-benzyl-4-cyclohexyl^-oxobutanoTque 

- Pacide 4-phenyl-2-[(tetrahydrofur-2»yI)methyl]-4-oxobutanoYque, 

ies solvates, les enantiomeres et les sels de ces acides. 
5 De fagon avantageuse, Pacide 4-oxo-butanoTque est choisi parmi : 

- Pacide (-) 2-benzyl-4-(4-methoxyph6nyl)«4-oxobutanoTque 

- Pacide (+) 2-benzyf-4-(4-methoxyphenyI)-4-oxobutanoTque 

- Pacide (-) 2-ben2yI-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutanoTque 

- Pacide (+) 2~benzyi-4-(4-fluorophenyIH-oxobutanoTque. 

10 

Les inhibiteurs d'oc-glucosidase qui sont done des agents anti- 
hyperglycemiants sont plus particulierement choisis parmi PAcarbose, le 
Miglitol, le Voglibose et PEmiglitate. 

Les compositions de Pinvention contiennent des quantites. 
15 therapeutiquement efficaces des differents principes actifs. Les rapports des, 
quantites respectives d'inhibiteur d'a-glucosidase et de compose de formule^ 
(I) varient done en consequence. -v.; 

De maniere prefer^, le rapport porideral d'inhibiteur d'oc-glucosidase^. 
au compost de formule (I) varie de *10' 3 a 40, de preference de 1CT 3 a 10,; 
20 mieux encore de 10" 3 a 5. 

Les compositions de Pinvention sont preferablement administrees par- 
voie parenterale ou mieux encore par voie oraie, les autres voies 
d ! administration n'etant cependant pas exclues, telles que par exempie 
Pad ministration par voie rectale. 
25 Lorsque ('administration par voie orale est envisagee, les 

compositions de Pinvention se trouvent sous la forme de gelules, comprimes 
effervesce nts, comprimes nus ou enrobes, sachets, dragees, ampoules ou 
solutes buvables, microgranules ou formes a liberation prolongee. 

Lorsque Pad ministration par voie parenterale est envisagee, ies 
30 compositions de Pinvention se trouvent sous la forme de solutes et 



suspensions injectables conditionnees en ampoules ou flacons pour 

perfusion veineuse lente. 

Les formes pour I'administration orale sont preparees par melange de 
la substance active avec differents types d'excipients ou de vehicules tels 
que des charges, des agents de desegregation (ou de delitement), des 
liants, des colorants, des agents correcteurs de gout et analogues, et puis, 
mise en forme du melange. 

Le colorant peut etre n'importe lequel de ceux autorises pour une 

utilisation galenique. 

) Des exemples d'agents correcteurs de gout englobent le cacao en 

poudre, la menthe, le borneol et la cannelle en poudre. 

Comme exemples de liants, on peut citer la polyvinylpyrrolidone, 
I'hydroxypropylmethylcellulose, I'acide alginique, le carbomer, la 
carboxymethylcellulose, la dextrine, l'ethylcellulose, l'amidon, ('alginate de 
5 sodium, le polymethacrylate, la maltodextrine, le glucose liquide, le silicate 
de magnesium et d'aluminium, I'hydroxyethylcellulose, 
I'hydroxypropylcellulose, l'ethylcellulose, la methylcellulose et la gomme 
guar. 

En tant qu'agent de desagregation, il est possible d'utiliser I'acide 
20 alginique, la carboxymethylcellulose de sodium, le dioxyde de silicium 
colloidal, la croscarmellose sodique, la crospovidone, la gomme guar, le 
silicate de magnesium et d'aluminium, la methylcellulose, la cellulose 
microcristalline, la cellulose en poudre, l'amidon pregelatine, I'alginate de 
sodium et le glycolate d'amidon et de sodium. 
25 Des charges sont, par exemple, la cellulose, le lactose, 

I'hydrogenophosphate de calcium et la cellulose microscristalline. 

Les comprimes peuvent etre obtenus de facon conventionnelle par 
compression de granules en presence d'un ou plusieurs lubrifiants. Des 
lubrifiants appropries sont le stearate de calcium, le monostearate de 
30 glyceryle, le palmitostearate de glyceryle, I'huile de ricin hydrogenee, I'huile 
vegetale hydrogenee, I'huile minerale allegee, le stearate de magnesium, le 
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polyethyleneglycol, le benzoate de sodium, le laurylsulfate de sodium, le 
fumarate de sodium stearyle, I'acide stearique, le talc et le stearate de zinc. 
Ces comprimes peuvent etre ensuite enrobes de I'aide de polymeres en 
solution ou suspension, tels que I'hydroxypropylmethylceliulose ou 
5 Tethylcellulose. 

Les granules utilises pour ce faire sont par exemple prepares par mise 
en ceuvre du precede de granulation par voie humide a partir d'un melange 
des principes actifs avec un ou plusieurs excipients tels qu'un iiant, un. agent 
de delitement (ou agent de desagregation) et une charge. 
10 Pour Tobtention. de capsules dures, le melange des principes actifs 

avec une charge appropriee (par exemple du lactose) est incorpore dans des 
capsules de gelatine vides eventuellement en presence d'un agent lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium, I'acide stearique, le talc ou le stearate de 
zinc. . I 

15 Des gelules ou capsules souples sont preparees par solubilisation des 

principes actifs dans un solvant approprie (par exemple du 
polyethyleneglycol) puis incorporation dans des capsules souples. 1 !; 

Les formes pour ('administration parenteraie sont obtenues de fagon 
conventionnelle par melange des principes actifs avec des tampons, des 
20 agents stabilisants, des conservateurs, des agents solubilisants, des agents 
isotoniques et des agents de mise en suspension. Conforrnement aux 
techniques connues, ces melanges sont ensuite sterilises puis conditionnes 
sous la forme d'injections intraveineuses. 

A titre de tampon, Thomme du metier pourra utiliser des tampons a 
25 base de sels de phosphate organique. 

Des exemples d'agents de mise en suspension englobent le 
methylcellulose, Thydroxyethylcellulose, Thydroxypropylcellulose, I'acacia et 
la carboxymethylcellulose sodique. 

Des exemples d f agent de solubilisation englobent I'huile de ricin 
30 solidifiee par du polyoxethylene, le polysorbate 80, le nicotinamide ou le 
macrogol. 




En outre, des stabilisants utiles selon Pinvention sont le sulfite de 
sodium et le metasulfite de sodium, tandis que Ton peut citer le p- 
hydroxybenzoate de sodium, Pacide sorbique, le cresol et le chlorocresol en 
tant que conservateurs. Pour la preparation de solution ou de suspension 
5 orale, les principes actifs sont dissous ou mis en suspension dans un 
vehicule approprie avec un agent dispersant, un agent humectant, un agent 
de mise en suspension (par exemple la polyvinylpyrrolidone), un 
conservateur (tel que le methylparaben ou le propylparaben), un agent 
correcteur de gout ou un colorant. 
0 Pour la preparation de suppositoires, les principes actifs sont 

melanges de facon connue en soi a un constituant de base approprie tel que 
du polyethyleneglycol ou des glycerides hemi-synthetiques. 

Pour la preparation de microcapsules, les principes actifs sont 
combines a des diluants appropries, des stabilisants appropries, des agents 
5 favorisant la liberation prolongee des substances actives ou tout autre type 
d'additif pour la formation d'un noyau central qui est ensuite revetu d'un 
polymere approprie (par exemple une resine hydrosoluble ou une resine 
insoluble dans Peau). Les techniques connues de Phomme du metier seront 
utilisees a cet effet. 

10 Les microcapsules ainsi obtenues sont ensuite eventueliement 

formulees dans des unites de dosage appropriees. 

La presente invention a egalement pour objet Putilisation d'un 

inhibiteur d'a-glucosidase en association avec un compose de formule (I) tel 

que defini ci-dessus pour la preparation d'une association medicamenteuse 
25 destinee a traiter le diabete, plus particulierement le diabete non insulino- 

dependant. 

Selon un autre de ses aspects, Pinvention concerne Putilisation d'un 
inhibiteur d'a-glucosidase en association avec ledit compose de formule (I) 
pour la preparation d'une association medicamenteuse destinee a reduire 
30 Phyperglycemie du diabece non insulino-dependant 
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La pr^sente invention a aussi pour objet un procede pour traiter le 
diabete, plus particulierement le diabete non insuiino-dependant, d'un 
mammifere, comprenant Padministration chez ledit mammifere de la 
composition selon la presente invention. 
5 Lorsque Pinhibiteur d'a-glucosidase et le compose de formule (I) sont 

incorpores dans la meme dose unitaire, la dose unitaire comprend 
preferablement de 0,1 mg a 400 mg d'inhibiteur d'a-glucosidase (la dose 
depend notamment des actifs consideres). 

Lorsque Pinhibiteur d'a-glucosidase est choisi parmi le mlglitol ou 
10 Tacarbose, la dose unitaire comprend preferablement de 10 mg a 400 mg 
d'inhibiteur d'a-glucosidase. Lorsque Pinhibiteur d'a-glucosidase est le 
voglibose, la dose unitaire comprend preferablement de 0,1 mg a 1 mg de 
voglibose. 

De fagori avantageuse, la dose unitaire comprend dans ce eas de 
15 12,5 a 400 mg de compose de formule (I) (la dose dependant notamment 
.des actifs consideres). ; 

La posologie depend naturellement de Pactif considere, du, mode 
d^dministration, de Pindication therapeutique, de Page du patient et de son 
etat. 

20 De fagon particuliere, ia posologie journaliere varie entre 0,1 mg et 1 g 

d'inhibiteur d f a-glucosidase et entre 25 et 400 mg de compose de formule (I). 

Des exemples concrets mais non limitatifs de Pinvention vont 
maintenant etre presentes. Les pourcentages donnes sont exprimes en 
poids sauf mention contraire. 

25 



30 
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EXEMPLE 1 : 

On prepare un comprime ayant la composition suivante 





masse en mg 


% en poids 


Compose P* 


50 


27,8 


Acarbose 


75 


41,7 


Cellulose Microcristalline 


. 15 


8,3 


Lactose poudre fine 


20 


11,1 


Hydroxy propyl cellulose 


7 


3,9 


Croscarmellose sodique 


10 


5,6 


Silice Colloidale (Aerosil®) 


1,5 


0,8 


Stearate de Mg 


1,5 


0.8 



* Compose P : acide (+) 2-benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutano'ique. 



EXEMPLE 2 : 

On prepare un comprime ayant la composition suivante : 





masse en mg 


% en poids 


Compose P* 


50 


17.9 


Acarbose 


150 


53,6 


Cellulose Microcristalline 


22 


7,9 


Lactose poudre fine 


28 


10,0 


Hydroxy propyl cellulose 


11 


3,9 


Croscarmellose sodique 


15 


5,4 


Silice Colloidale (Aerosil<6') 




0,7 


vSiearate de Mg 


2 


0.7 



EXEMPLF a • 

On prepare un comprime ayant la composition suivante 




EXEMPLE4: 

On prepare un comprime ayant la composition suivante 





masse en mg 


% en poids 


Compose P* 


100 


28^6 


Acarbose 


: 150 


42,9 


Cellulose Microcristalline 


25 


7,1 


Lactose poudre fine 


35 


10,0 


Hydroxy propyl cellulose 


15 


. 4,3 


Croscarmellose sodique 


19 


5,4 


Silice Colloidale (Aerosil®) 


3 


0,9 


Stearate de Mg 


3 


0,9 



•Compost P : add. (♦, Z-benzyM-^-fluoroph^yO^-oxobutanorque. 



EXEMPLE 5 : 

On prepare un comprime ayant la composition suivante 





masse en mg 


% en poids 


Compose P* 


200 


51,3 


Acarbose 


75 


19,2 


Cellulose Microcristalline 


30 


7,7 


Lactose poudrc fine 


40 


10,3 


Hydroxy propyl cellulose 


15 


3,8 


Croscarmellose sodique 


22 


5,6 


Silice Colloidale (Aerosil®) 


4 


1,0 


Stearate de Mg 


4 


1,0 



Compose P : acide (+) 2-benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutanoique. 



EXEMPLE 6 

On prepare un comprime ayant la composition suivante 





masse en mg 


% en poids 


Compose P* 


200 


40,S 


Acarbose 


150 


30,6 


Cellulose Microcristalline 


35 


7,1 


Lactose poudre One 


50 


10,2 


Hydroxy propyl cellulose 


20 


4,1 


Croscarmellose sodique 


27 


5,5 


Silice Colloidale (Aerosil"?) 


4 


0,8 


Stearate de Mg 


4 


0,8 



Compose P : acide (+) 2-benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutano(que. 
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REVINDICATIONS 



1. Composition pharmaceutique comprenant, en tant que principes 
actifs, (i) au moins un inhibiteur d'a-glucosidase et (ii) au moins un compose 
de formule (I) en association avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables, le compose de formule (I) etant defini de 
la maniere suivante : 



/COOH 



(I) 

B 



dans laquelle les groupes A et B sont choisis independammeht 
I'un de I'autre parmi :' 

- un groupe aryle mono-, bi- ou tricyclique ayant de 6 a 14 atomes 
de carbone ; 

- un groupe heteroaromatique choisi parmi les groupes pyridyle, 
pyrimidyle, pyrrolyle, furyle et thienyle ; ; 

- un groupe alcoyle ayant de 1 a 14 atomes de carbone ; 

- un groupe cycloalcoyle ayant de 5 a 8 atomes de carbone ; 

- un groupe heterocyclique sature choisi parmi les groupes 
tetrahydrofuryle, tetrahydropyrranyle, piperidinyle et pyrrolidinyle ; 

les groupes A et B pouvant porter 1 a 3 substituants choisis parmi 
un groupe alcoyle en d-Ce, aicoxy en C r C 6 , aryle en C 6 -C 14 , heteroaryle 
choisi parmi pyridyle, pyrimidyle, pyrrolyle, furyle et thienyle, aryl (C 6 -C 14 ) 
alcoyle (d-Ce), aryl (C 6 -C 14 ) alcoyl ( Cl -C 6 ) aryle (C 6 -C 14 ), un halogene, un 
groupe trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, hydroxy, nitro, amino 
carboxy, aicoxy (C.-Cs) carbonyle, carbamoyle, alcoyl^-QOsulfonyle 



sulfoamino, alcoyl(C r C 8 ) sulfonylamino, suifamoyle, alcoyI(d- 
C 6 )carbonylamino 

ou deux des substituants formant un groupe methylenedioxy, son 

solvate ou un sel de cet acide. 
5 2. Composition selon la revendication 1 , pour traiter le diabete. 

3. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 et 2, 
pour traiter le diabete non insulino-dependant. 

4. Composition selon la revendication 1 , pour traiter au moins une 
des pathologies associees au syndrome d'insulinoresistance, plus 

10 particulierement choisie parmi la dyslipidemie, I'obesite, I'hypertension 
arterielle, les complications micro- et macro-vasculaires, comme 
I'atherosclerose, les retinopathies, les nephropathies et les neuropathies. 

5. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le rapport ponderal d'inhibiteur 

15 d'a-glycosidase au compose de formule (I) varie de 10" 3 a 40, de preference 
de 10" 3 a 10, mieux encore de 10" 3 a 5. 

6. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que l'inhibiteur d'a- 
glucosidase est choisi parmi I'Acarbose, le Miglitol, le Voglibose et 

20 I'Emiglitate. 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que le compose de formule (I) est choisi 
parmi : 

- I'acide 2-benzyl-4-(4-methoxyphenyI)-4-oxobutanoTque 
25 - I'acide 2-benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutanoTque 

-I'acide 2-cyclohexylmethyl-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutanoique 

- I'acide 2-benzyl-4-phenyl-4-oxobutano"ique 

- I'acide 2-(|i-naphthylmethyl)-4-phenyl-4-oxobutanoTque 

- I'acide 2-benzyl-4-(p-naphtyl)-4-oxobutanoTque 

30 - I'acide 2-[(4-chlorophenyl)methyl]-4-(4-methoxyphenyl)-4- 

oxobutanoTque 
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- I'acide 2-benzyl-4-(4-methylphenyl)-4-oxobutanoique 

- I'acide 4-(4-fluorophenyl)-2-[(4-methoxyphenyl)methylH- 
oxobutanoTque 

- I'acide 2-benzyl-4-(3,4-methylenedioxyphenyl)-4-oxobutanoTque 

- I'acide 2-benzyl-4-cyclohexyl-4-oxobutanoTque 

- I'acide 4-phenyl-2-[(tetrahydrofur-2-yl)methyl]-4-oxobutanoTque, 

les solvates, les enantiomeres et les sels de ces acides. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce que le 
compose de formuie (I) est choisi parmi : 

- I'acide (-) 2-benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutanoTque 

- I'acide (+) 2-benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutanoTque 

- I'acide (-) 2-benzyI-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutanoTque 

- I'acide (+) 2-benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutanoTque. 

9. Composition selon I'une quelconque des revendications; 
precedentes, appropriee a une administration par voie orale. x 

10. Utilisation d'un inhibiteur d'a-glucosidase en association avec un 
compose de formuie (I) tel que defini dans la revendication 1, pour la 
preparation d'une association medicamenteuse destinee a traiter le diabeteJ 

11. Utilisation selon la revendication 10, pour .fa preparation d'un^ 
association medicamenteuse destinee a traiter le diabete non insulino^ 

. dependant. 

12. Utilisation d'un inhibiteur d'a-glucosidase en association avec un 
compose de formuie (I) tel que defini dans la revendication 1, pour la 
preparation d'une association medicamenteuse destinee a traiter au moins 
une des pathologies associees au syndrome d'insulinoresistance, plus 
particulierement choisie parmi la dyslipidemie, I'obesite. I'hypertension 
arteriole, les complications micro- et macro-vasculaires, comme 
I'atherosclerose, les retinopathies, les nephropathies et les neuropathies. 

13. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 10 a 12, 
caracterisee en ce que I'inhibiteur d'a-glucosidase est choisi parmi 
I'Acarbose, le Miglitol, le Voglibose et I'Emiglitate. 
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14. Utilisation selon Tune des revendications 10 a 13, caracterisee en 
ce que le compose de formule (I) est choisi parmi : 

- I'acide 2-benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutanoTque 

- i'acide 2~benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutanoTque 



10 oxobutano'fque 

- I'acide 2-benzyI-4-(4-methylphenyl)-4-oxobutanoTque 

- I'acide 4-(4-fiuorophenyl)-2-[(4-methoxyphenyl)methyl]-4- 
oxobutanoYque 

- I'acide 2-benzyl-4-(3,4-methylenedioxyphenyi)-4-oxobutano'ique 
15 - I'acide 2-benzyl-4-cyclohexyl-4-oxobutanoTque 

-i'acide 4-phenyl-2-[(tetrahydrofur-2-yl)methyl]-4-oxobutanoTque, 
les solvates, les enantiomeres et les sels de ces acides. 

15. Utilisation selon i'une quelconque des revendications 10 a 14, 
caracterisee en ce que l'association medicamenteuse se presente sous la 

20 forme d'une dose unitaire contenant un inhibiteur d'a-glucosidase et un 
compose de formule (I). 

16. Utilisation selon la revendication prec§dente, caracterisee en ce 
que la dose unitaire comprend de 0,1 mg a 400 mg d'un inhibiteur d'a- 
glucosidase et de 12,5 a 400 mg de compose de formule (I). 
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-I'acide 2-cyclohexylmethyl-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutano'fque 

- I'acide 2-benzy!-4-phenyl-4-oxobutanoTque 

- I'acide 2-(p-naphthylmethyl)-4-phenyl-4-oxobutanoique 

- I'acide 2-benzyl-4-(p-naphtyl)-4-oxobutano'fque 

- I'acide 2-[(4-chlorophenyl)m§thyl]-4-(4-methoxyphenyl)-4- 
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